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DERIVES HYDROSOLUBLES D'EPIPODOPHYLLOTOXINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION, LEUR 
UTILISATION A TTTRE DE MEDICAMENT, ET LEUR UTILISATION DESTINEE AUX TRAITEMENTS 
ANTICANCEREUX. 

57) La presente invention conceme des derives de for- solubles a tttre de medicament, ainsl que pour la prepara- 
ftfle generate (I) tJon d'un medicament destine au traitement antlcancereux. 




dans laqueile R represente un groupement acyl et R' re- 
presente solt un atome d'hydrogene soft un reste phos- 
phate monoester, solt un groupement carbamate substitue, 
et ses formes sallflees, et son procede de preparation. 

Ella conceme ainsl I'utlllsation de ces composes hydro- 

III' 1 " 



2725990 



Parmi la classe des epipodophylloides, certains composes comme retoposide 
ou le t6niposide, derives de Tepipodophyilotoxine, composes 
h6misynth6tiques , issus de lignane nature 1, sont utilises dans la preparation 
de medicaments pour traiter de nombreuses formes de cancer. Ds sont 
5 considerfis, actuellement comme des produits majeurs de 1' arsenal 
th6rapeutique. 

Parmi les diffSrents cancers trait& par ce type de composes on peut citer le 
cancer du poumon k petites cellules, les tumeurs embryonnaires, 
neuroblastomes, cancer du rein, lymphoraes, maladie de Hodgkin, leuc&nies 
io aigGes, et meme cancer du sein. L'etoposide est avantageusement utilise en 
association avec d'autres produits anticanc6reux et en particulier les derives 
du Platine comme le Cis Platine. 

L'inconvenient important de ce derive, et de meme pour son derive 
apparente le t£niposide, est son manque d*hydrosolubiIite. II n'existe pas de 

15 formes commercialisees hydrosolubles pour des administrations 
intraveineuses. Au contraire la mise en solution est faite actuellement dans 
des solvants partiellement non aqueux, necessite une administration en 
perfusion lente et provoque certains effets indesirables voire meme toxiques. 
II existe ainsi un besoin de formes hydrosolubles pour des produits derives 

20 de cette classe de composes, afm d'ameiiorer I'administration chez la 
malade, ainsi que sa biodisponibilite. La pr6sente invention concerne done 
des derives de retoposide hydrosolubles grSce k la presence de groupements 
fonctionnels phosphates ou carboxylates dont les sels d'addition organiques 
ou mineraux fonnent des entites solubles dans l'eau. Cette formulation 

25 aqueuse presente Tavantage d'etre moins toxique et plus facilement 
administrable que les formes commercialisees actuellement. 
La preparation de derives de retoposide a suscite de nombreux travaux et de 
nombreux brevets, et en particulier des derives diesters 2", 3" et triesters 2", 
3" f 4' d*6toposide ont 6t6 revendiques dans le brevet FR 2699535-AL 

30 Certains de ces derives ont montr6 une activit6 6gale ou superieure k 
retoposide et une moindre toxicit6. Une amelioration supplemental est 
apportee maintenant grace a une solubiiite aqueuse qui leur confere une 
facilite d'administration et laisse presager une biodisponibilite accrue par un 
meilleur passage dans les differentes membranes biologiques. 

35 La litterature mentionne des brevets relatifs k des composes apparentes k 
retoposide cherchant k ameiiorer Thydrosolubilite, notamment (US 
4904768, EP 0369369-A2, EP 196618A1, EP 320988, EP 415453A2). 
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L'avantage de moduler la solubility aqueuse des composes par des 
groupements phosphates a 6t6 utilise dans quelques cas favorablement soit 
dans le domaine des anticancereux WO 8707609, soit dans le domaine des 
analg&iques (BE 893,563) malgre tout rien ne laisse prevoir que le compose 
5 ainsi obtenu puisse conserver totalement une activite biologique int£ressante 
en lui-meme ainsi que celle du derive dont il est issu. 

II a ete trouve que les derives phosphates et carboxylates possedent une 
hydrosolubilit6 permettant r administration par voie injectable, et de plus 
manifestent une activite amicanc6reuse ameiior£e par rapport a Tetoposide. 
10 La pr6sente invention concerne done un compose de formule g6nerale I 



dans laquelle R* represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupement 
is phosphate monoester, soit un groupement carbamate de type -CO-N (R1R2) 
oil N (R1R2) represente des groupements aminodiac6tiques et une amine 
polycyclique comme la 3-amino-quinuclidine, soit un groupement acyle de 
type phosphonoacetic H203P-CH2-CO, soit un radical R, 
R represente un groupe acyle de formule 



ou Z represente un atome d'oxygfcne, de soufre, un groupement S02» un 
alkyl&ne lin6aire ou ramifie en Cj^, dans ce cas A represente un noyau 
25 phenyl substitue ou non, k la condition que : 

- dans le cas oil R'=R, e'est k dire les derives triacyles, A represente un 
noyau aromatique poss6dant une fonction salifiable, 

- dans le cas oil RVR, A represente un reste benzyl, naphtyl, hetfiroaryl, 
phenyl substitue ou non, dans ce cas le phenyl pouvant etre substitue une ou 




20 



A-Z-CH2-CO 
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plusieurs fois quelle que soit sa position sur le noyau aroraatique par des 
groupes tels que halogfcnes, F, Cl f Br, alcoxy lineaire ou cycliques en Ci-$, 
alkyl C1-C6, m6thyfene dioxy, OCF3, CF3, NO2, CN, OCH 2 Aryl, OH, 
OPO3H2, CH 2 P03H 2t PO3H2, OCH 2 C02H, COOH, CH 2 COOH, 
COCH3, CHO, 

A-Z peut 6galement repr&enter un groupement OCH^CX^H, 
SC^CI^COOH, P03H 2> 

ainsi que leur sel avec des acides ou des bases, min6rales ou organiques, 
th£rapeutiquement acceptables et hydrosolubles. 

De mani&re avantageuse les composes de formule generate I seront choisis 
avec R f repr6sentant un groupe phosphate monoester (PO3H2), carbamate 
CONRiR2 et NR1R2 repr£sentant un groupement aminodiacStique ou une 
amino-3 quinuclidine, R* representant figalement un groupe 
phosphonoacetique et leurs sets. 
De pr6f6rence, R est choisi parmi les radicaux : 

phenoxyacStyl, 3,4-methyienedioxyph6noxyac6tyI, 4-methoxyph6noxy ac&yl, 
4-hydroxyph6noxyac6tyI, 4-phosphonooxyph$noxyac6tyl, 4- 

carboxym6thylph6noxy acetyl, 4-carboxym6thoxyph6noxy acetyl, 4- 
carboxyph6noxyac6tyl, 4-trifluoro m&hylphSnoxyacetyl, 4- 
trifluorom6thoxyph6noxyacetyl, 4-chloroph6noxyacetyl, 4- 

nitroph6noxyac6tyl, 4-fluorophenoxyacetyI, cyclohexyloxyacfityl, 
ph6nylsulfonylac6tyl, pentafluoroph6noxy acetyl, 2 et 4 formylphenoxy acetyl, 
4-cy anophenoxy acetyl . 

La prSsente invention concerne egalement les proc6d£s de preparation d'un 
compost de formule I, repr6sent6s sur le schema 1 (voie A), pour lequel on 
fait r£agir un interm£diaire glycosyl6 de formule generate II . 
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avec un intermediate de formule generate m pour fournir un intermediate 
IV 



OH 




R ay ant les significations prec&lentes. R4 est un groupe protecteur par 
exemple le benzyloxycarbonyl ou un reste carbamate. Ce precede de 
preparation est decrit dans le brevet anterieur FR 2699535 k Texemple 17. 
Pour fournir un compose de formule IV dans lequel R4 est un groupement 

10 protecteur et R d6fini pr6cedemment. Ce derive IV est d6prot6g6 sur sa 
position 4' (R4), soit par hydrogenolyse, soit par hydrolyse faiblement 
basique pour fournir le derive I (R'=H). II est egalement possible de 
preparer les composes de formule I ou R f =R par cette methode, en utilisant 
1' intermediate de formule III dans lequel R4 represente un groupe acyl R, 

15 cette methode est ddcrite egalement dans le brevet anterieur FR 2699535 k 
V exemple 1. Selon les compatibility des substituants R du glucosyl, il est 
possible egalement de synthetiser les composes de formule I k partir de 
retoposide lui-meme (voie B). 

Dans une premiere 6tape Tetoposide peut etre protege en position 4' (R4) par 
20 un groupement R4== benzyloxycarbonyl, ou par un groupement quinuclidine 
carbamate (R4=CONH3-quinuclidinyl) obtenu par reaction successive du 
phosgene suivi de ramino-3-Quinuclidine sur Fetoposide, pour fournir 
1' intermediate V. 

D'une fe^on generate les intermediates V sont acyles par des chlorures 
25 d'acide derives des groupes R d6finis precedemment, (formes par action du 
chlorure d'oxalyl) en presence de pyridine, dans le chlorure de methylene k 
basse temperature, sous reserve que les autres fonctions du groupe R soient 
inertes dans ces conditions, sinon, les substituants phenoliques, 
carboxyliques ou phosphoniques sont proteges sous forme d'6thers ou 
30 d 'esters benzyliques respectivement, ce qui permet le deblocage, au stade 
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suivant de la synthese, par hydrog6nolyse (V donnant IR'=H). Les derives 
pour lesquels R*=R sont prepares a partir de l'6toposide par triacylation sur 
les positions 2", 3" et 4' (voie C). 

Dans le cas des d£riv£s fonctionnels R sensibles aux conditions 
5 d'hydrog£nolyse comme par exemple mais non exclusivement, la presence 
de CI ou de NO2, le groupement protecteur choisi sur la position 4' peut etre 
un d£riv6 carbamate de type CONH-3-quinuclidinyl ou d'un carbonate ou 
d'un ester de faible poids mol6culaire, comme les chloroac6tates qui peuvent 
se cliver ulterieurement entre autres dans des conditions faiblement basiques 
10 comme une solution aqueuse de bicarbonate de sodium & basse temperature 
sans influencer la st6r6ochimie de la lactone trans. 

L'etape ultime I (R'=H) donnant I (RVH) consiste en une phosphorylation 
pour former un phosphate monoester du ou des phenols avec POCI3 en 
presence de pyridine suivi d'une hydrolyse lente en milieu aqueux acide* 

15 L'obtention des d6riv6s possedant en position 4* un reste carbamate 
diac&ique de type R' = CON (CH2 CC>2H)2 se preparent par action du 
phosgene sur le compost de formule I (R' = H) pour former r intermediate 
chlorocarbonate non isol£ (R f =COCl) puis en le faisant r£agir avec le 
diester benzylique de l'acide aminodiacetique suivi d'une hydrogenolyse 

20 pour lib£rer ensuite les fonctions acides sous forme libre. 

Les d6riv6s phosphonoac6tiques en position 4* s'obtiennent en faisant r£agir 
le phenol libre en cette position avec le chlorure d'acide de l'acide 
di£thylphosphonoac£tique (Synthesis 1978, 131) ou l'acide dibenzyl 
phosphonoac6tique (Tet. Let. 1974, N°9, 711), puis en hydrolysant les 

25 fonctions esters phosphoniques par le bromure de trim£thyl silyle, en 
presence de pyridine dans rac£tonitrile, dans le cas des esters £thyliques, ou 
par hydrogenolyse, dans le cas des esters benzyliques. Les d6riv6s de 
formule I oil R 1 -R, c'est-i-dire possedant la meme substitution acyle sur les 
positions 2", 3" et 4' s'obtiennent, par la voie C, par triacylation de 

30 r&oposide Iui-m6me avec des groupements acyles AXCH2CO ayant une 
fonction carboxylique sur le groupement A defini pr6cedemment, prot£g£e 
par exemple sous forme d'ester benzylique, que Ton d6prot£ge par 
hydrogenolyse ulterieurement. 

Les d6riv6s carboxyliques, ou les derives phosphates ou phosphonates ainsi 
35 obtenus sont saliftes dans l'eau en presence eventuellement d'un cosolvant 
organique, par addition de bases organiques ou minerales en proportion 
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stoechiomStrique par rapport aux acidites en presence, et par exemple avec 

le N-m6thylglucamine, la triethanolamine, la lysine, etc. 

Les sels amorphes ou cristallisSs sont obtenus par simple lyophylisation. 

Schema 1 



Vole A VoieB Voio C 




EtoposI 



I (R'=H) 



5 



I (R*=H) 



Triacylation 



2725990 



7 



Mesure de ihydrosolufrilitf 

La solubility dans l'eau des sels des d£riv£s phosphates ou carboxylates par 
addition d'amines organiques physiologiquement acceptables comme par 
exemple la N-methylglucamine, la triethanolamine, la lysine, ou les sels avec 
5 des cations min£raux comme le sodium, obtenus sous forme lyophilisee ou 
par addition extemporann6e d'une base sur le compose acide libre, a fourni 
les r&ultats suivants & titre d'exemple. 



Tableau II 

10 



Composes 


Sel 


Solubility % (poids/volume) 
exprime en g pour 100ml d'eau 


Exemple 1 


N-methylglucamine 


0,5 


Exemple 3 


N-methylglucamine 


5 


Exemple 4 


N-methylglucamine 


10 


Exemple 6 


N-methylglucamine 


10 


Exemple 6 


triethanolamine 


20 


Exemple 6 


lysine 


20 


Exemple 6 


Sodium 


1 


Exemple 7 


N-methylglucamine 


10 


Exemple 11 


N-m6thylglucamine 


10 


Exemple 21 


N-methylglucamine 


10 


Exemple 26 


N-methylglucamine 


10 


Exemple 27 


N-m6thylglucamine 


0,5 



Les derives ainsi prepares sont stables dans les conditions usuelles de pH 
neutre et acide et de temperature. Les derives phosphates sur la position 4' 
ont une stability chimique pour pouvoir se preter aux differentes 
15 formulations pharmaceutiques. 



2725990 



8 



EXraRTMENTATfON MOrOCIQITF 

Les molecules ont €\6 test6es in vitro en experimentation biologique et ont 
montr£ leur interet en tant qu f agents anticancereux dans les tests suivants. 
La mesure de I'inhibition de I'activit6 de la topoisom6rase n est faite selon le 
5 protocole dficrit dans la literature : "Nuclear topoisom6rase II levels 
correlate with the sensitivity of mammalian cells to intercalating Agents and 
Epipodophyllotoxins". I.D. HICKSON etcoll., J. Biol. Chem. (1988), 263, 
17724-1772. 

Cette mesure a fourni les r&ultats suivants. 

10 

Tableau I 



Composes 


Test d'inhibition de l'activit£ de la 
topoisomerase II (ED50 M) 


Etoposide 


5.6 . 10-5 


Etopofos 


> lO" 4 


Exemple 1 


5.6 . 10-6 


Exemple 3 


3.2 . 10-7 


Exemple 4 


1.8 . 10-6 


Exemple 6 


3.2 . 10-7 


Exemple 7 


5.6 . 10-5 


Exemple 11 


5.6 . 10-6 


Exemple 21 


5.6 . 10-6 


Exemple 26 


5.6 . 10-6 


Exemple 27 


7.6 . 10- 7 



La comparaison de Tdtoposide avec son analogue soluble 4'-phosphate : 
15 6topofos (US-4904768) montre une perte d'activite in vitro. Ici les composes 
de l v invention se trouvent aussi, sinon plus, actifs que Tdtoposide. Les 
groupements R et R' d6finis pr6c6demment confferent aux composes de 
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1' invention une augmentation d'un facteur 10 k 100 de 1* inhibition de 
Tactivitfi enzymatique in vitro par report k T&oposide. 
On peut appr6cier, au vu de ces r&ultats, rintferet de compos6s ayant une 
activity anticancereuse 6gale ou sup£rieure k celle de F6toposide, et une 
5 moindre toxicity, sur differentes formes de cancers comme en particulier le 
cancer du poumon k petites cellules, les tumeurs embryonnaires, les 
neuroblastomes, le cancer du rein, les tumeurs pediatriques, les lymphomes 
hodgkimiens et non hodgkimiens, les leucemies aigues, les choriocarcinomes 
placentaires, les adenocarcinomes mammaires. 
10 Ces d6riv6s peuvent Stre utilises egalement dans les pathologies induites par 
le papilloma virus humain ainsi que l'arthrite rhumatoMe associee ou non a 
des pathologies cance reuses. 

De plus ces d6riv6s peuvent etre utilises pour augmenter refficacit6 
thfrapeutique des composes inhibiteurs de topoisomerase n et en particulier 

15 le traitement des tumeurs normalement refractaires k la therapeutique 
usuelle, c'est a dire les cancers colorectaux et les melanomes. De plus on 
peut apprdcier I*int6r6t de ces produits pr£sentant, d'une part une importante 
hydrosolubilit£ qui permet une administration par voie intraveineuse et orale 
aisee, et d'autre part une meilleure biodisponibilite que celle de Tetoposide. 

20 La pr£sente invention concerne Egalement les compositions pharmaceutiques 
comprenant au moins un compose de formule g6n6rale I selon V invention et 
un excipient appropri£. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre presentees de fa9on adaptee 
pour l v administration par voie injectable ou par voie orale sous forme de 
25 capsule, de g£lules, de comprimes k la posologie de 2 k 200mg/m 2 par voie 
injectable et de 5 k 400mg/m2 par 24h pour la voie orale. 
A titre d'exemple et de fa?on non limitative les exemples suivants d6crivent 
la preparation des composes de Tinvention : 



Exemple 1 - formule I x ^ y 
30 4 f ^lto^yl"4^(2,:MHS-ph6™ 

epipodophynotoxine^'-d&oxy^'-phosphate. 

A une solution de 4 , -d6m6thyl-4-0-(2,3-bis-ph6noxyac6tyl-4,6-ethylidfene-p- 
D-glucosyl)-6pipodophyllotoxine (lg, l,16mmole) dans 50ml de THF k - 
10°C sont ajout6s 0,22ml (2,33mmoles) de POCI3 puis 0,5ml (3,5mmoles) 
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de triethylamine. L'agitation est maintenue 30mn a cette temperature. 
L'hydrolyse est effectuee ensuite par addition dans le milieu de 20ml d'acide 
chlorhydrique N puis agit6 une nuit a temperature ambiante. Le milieu 
reactionnel est extrait avec l'acetate d'ethyle pour obtenir le deriv6 phosphate 
5 cristallisant dans l'6ther isopropylique avec un rendement quantitatif. 
Les caracteristiques sont les suivantes : 

F°C - 175°C Anal. C45H45O20P; 1,5H 2 0; PM = 963,831 
C H 
Calc.% 56.07 5.02 
10 Tr; % 56.18 4.73 

Spectre de Masse (FAB) m/e 959 (M+ +Na) 

1H 200MHz RMN CDCI3 8 1,30 (3H, d, J = 4,4Hz, H 8 -); 2,9 (1H, m, 
H 3 ); 3,1 (1H, m, H2); 5,0 (1H, dd, J = 8,8Hz, H 2 »); 5,3 (1H, dd, J - 
9,2Hz, H3-); 5,5 (1H, s, OCH A 0); 5,7 (1H, s, OCH B 0); 6,25 (2H, s, 
15 H2-H6'); 6,44 (1H, s, H 8 ). 

IR v (KBr) 2941, 1774, 1599, 1487. 

Sel de N-m&hyl glucamine 

Le denv6 phosphate precedent est mis en suspension dans I'eau et on ajoute 
2 equivalents de N-methyl glucamine en solution 0.1M dans I'eau. La 
20 solution est agitee sous ultrasons et diluee a 200ml. Apres filtration la 
solution est glacee puis lyophilisee pendant 12h. Le residu est alors repris 
dans l'acetone et cristallis€, filtre seche pour fournir 350mg d'un solide 
Wane F * 135°C. 

Anal. C59H79N2O30P, H 2 0 PM = 1345, 256 
25 C H N 

Calc. 52,68 6,06 2.08 

Tr. 52,69 5,86 1.68 
IR v (KBr) 3426, 1772, 1599, 1487. 

RMN lH 200MHz CDCI3 5 1,22 (3H, d, J = 4,8Hz, Hg"); 2,3 (6H, s, N- 
30 CH3), 2,6-3,0 (2H, m, H 2 -H 3 ); 5,36 (1H, dd, J = 7,8Hz, H 3 "); 5,74 (1H, 
s, OCH A 0); 5,97 (1H, s, OCH B 0); 6,15 (2H, s, H 2 "H6'); 6,5 (1H, s, 
Hg); 7,10 (1H, s, H 5 ); 6,65 (2H, d, J = 8Hz, Ar Ortho); 6,8 a 6,96 (2H, d, 
J = 8Hz Ar ortho et 2H, t, J = 7Hz, Ar para); 7,24 (4H, m, Ar meta). 
Sel de Sodium 

35 Le derive phosphate precedent est agit6 en solution dans l'ac&one avec une 
r6sine echangeuse d'ion (Dowex 50 x 8 - 100) preparee par 61ution avec la 
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soude N. Le milieu est allonge avec de 1'eau, filtrS et concentr6. Le r6sidu 
aqueux est lyophillisS pour fournir le di-sel de sodium 
F°~190°C Anal C45H43Na 2 O20P3.3H 2 O PM = 1040,208 

C H 

Calc. 51.96 4.81 

Tr. 51.56 4.51 

Par la mSme m6thode que celle de l'exemple 1 mais en utilisant les 
composes intenn6diaires de formule I (R' = H) correspondants les nouveaux 
d6riv6s suivants ont 6t6 pr6par£s : 



Ra / \_cTx) ,R ,= phosph 

Exemple 2 - formule I ^ — ' 
4'HJ^6thyl-4-^(2,3-bis-cyclohexyloxyac^tyl-4,6-6thylidfeiie-P-D- 
glucosyl)-^pipodophyIlotoxine-4'-desoxy-4'-phosphate. 
Rdt = 90% 

15 F° ~ 160°CAnal. C45H45O20P. H2O PM = 966,920 

C H 
Calc. 55,89 6,15 
Tr. 55,70 6,11 
Sel de N-m&hylglucamine 
20 4'-dem€thyl-4-0-(2,3-bis-<:yclohexyloxyac^tyI-4,6-ethylidene-p-D- 

glucosyO-epipodophyllotoxine-4'-desoxy-4' -phosphate, di-sel de N- 

mdthylglucamine. 

Rdt = 50% 

F° ~ 112°CAnal. C59H9, N2O30P, 4H 2 0 PM = 1411,420 

25 C H N 

Calc. 50,21 7,07 1.99 
Tr. 50,16 6,60 2,30 



RaC^O—r^— O O R'nphosph 

Exemple 3 - formule I 
30 4 , ^to^yl4<K2 > 3-bis-(4-trifluoro 

fithyBdme-p-D-glucosyO^pipodophyUotoxine^'-d&oxy^'-phosp^ di- 
sel de N-methyl glucamine. 



2725990 



12 



Rdt = 68% 

F ~ 132°C Anal. C61H77N2O32F6P, 2,6H 2 0 PM = 1541,840 
C H N 
Calc. 47,52 5,37 1,82 
Tr. 47,15 5,51 2,11 




R = F— (. y-0 O ,R-=phosph 
Fkemple 4 - formule I N — ' 

4 I ^6m6thyl-4-0-(2,3-bis-(4-fluoroph^noxyacetyl)^l,6-^thyUdene-p-D- 

glucosyO-^pipodophyllotoxine^'-desoxy^'-phosphate di-sel de N-metbyl 

glucamine. 

Rdt = 60% 

F ~ 130°C Anal. C59H77N2O30F2P, 2,7 H 2 0 PM = 1363,240 
C H N 
Calc. 50,17 5,88 1,98 
Tr. 49,74 5,67 1,92 

o 

R" ( jj j . R'=phosph 

Exemple S - formule I <xkj^ 

4 l ^eme^hyl-4-0-(2,3-bis-(3,4-m^thylenedioxyphenoxyacetyl)-4,6- 
^thylidene-P-D-glucoxyO-^pipodophyllotoxine^'-desoxy-^'-phosphate di- 
sel de N-methylglucamine. 
Rdt = 50% 

F - 120°C Anal. C61H79N2O34P, H 2 0 PM - 1433,274 
C H N 
Calc. 51,08 5,70 1,95 
Tr. 50,68 5,58 1,94 

o 

Exan^-fonnolel I* 

4X4-phosphonooxyph6noxyacety^ 

phosphonoo\yphenoxyac^tyI)^,6-^thylidfene"p-D-glucosyI)- 
^pipodophyllotoxine. 
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Le d£riv£ phenolique de formule I correspondant k R=R' = 
4-hydroxyph6noxyac6tyl est dficrit dans le brevet FR 2699535-Ai k 
l'exemple 16 pr6par6 par la voie A. lg de ce deriv6 (9,6mmoles) est place 
dans 50ml de THF a -10°C sous atmosphere d'azote et on ajoute 1,2ml 
5 (8,7mmoles) de triethylamine puis goutte k goutte 0,53ml (5,8mmoles) de 
POCI3, 1'agitation est maintenue 30mn. Aprfis filtration du chlorhydrate de 
triethylamine form6, le THF est evapor6. Le r6sidu est repris dans HC1 IN 
et agitg k temperature ambiante pendant 30mn. Le precipit6 blanc est filtr6, 
lav6 k I'eau et s6ch6 sous vide k 60°C pendant une nuit. On obtient 800mg 

10 de d£riv6 sous forme de phosphate libre. Rdt = 80%. 
F ~ 160°C Anal. C53H53O31P3 PM = 1278,898 
Spectre de masse (FAB) m/e : 1277 (M+-1) 
IR (KBr) v (cm-1) 3404, 1768, 1603, 1500, 1485, 1203, 1086. 
RMN 1H 200Mz (DMSO) 5 : 1,23 (3H, d, J = 4,26Hz H 8 «); 3,03 (2H, m, 

15 H2-H3); 5,37 (2H, m, H 2 -H 3 "); 5,77 (1H, s, 0-CH A _ 0 ); 5,97 (1H, s, O- 
CH B -0); 6,3 (2H, s, H2-H6'). 

La preparation du sel de glucamine se fait de fa$on simiiaire a l'exemple 1 
mais avec addition de 3 Equivalents de N-mEthylglucamine. Le compose 
s 'obtient directement apr6s lyophilisation, avec un rendement de 88% 
20 dormant les analyses suivantes : 

F ~ 155°C Anal. C74 H104N3O46P3 PM = 1864,54 
C H N 
Calc. 47,67 5,62 2,25 
Tr. 47,26 5,62 2,38 
25 IR (KBr) v (cm-1) : 3458, 1768, 1604, 1500, 1485, 1199, 1084. 



Exemple 7 - formule I 




4'^^6thyl-4^)-(2,3-bis-(4-phosphonooxyphenoxyacety0^,6^thylidfene- 
p-D-gIucosylMpipodophyUotoxine-4 ' -desoxy-4 1 -phosphate- 
30 Par la meme suite de reactions que pour l'exemple 6 mais en utilisant le 
d6riv6 de formule I (R=4-hydroxyph6noxyacetyl et R'=H). DScrit dans le 
brevet FR 2699535 Ai k l'exemple 20, on obtient le compos6 avec un 
rendement de : 
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F - 130°C Anal. C66H98 N3O43P3, 6H 2 0 



PM = 1822, 503 



C H N 
Calc. 43,49 6,08 2,31 
Tr. 43,30 5,88 2,77 



5 IR (KBr) v (cm-1) : 3429, 1763, 1508, 1 199, 1084. 




Exemple 8 - formule I v=/ 
4X4-phosphonom£thyIph£noxyac6tyIM 1 ^ 
phosphonom<khylphenoxyac£tyIM,^ 

10 £pipodophyllotoxine. 

ler stade : 4-benzyloxyph£nylmithyldttthylphosphonate 
lg (4,3 10- 3 moles) de chlorure de 4-benzyioxybenzyle sont port£s 6h au 
reflux avec 0,9ml (5,15.10-3moles) de trtethylphosphite. Le milieu 
r6actionnel est filtre sur 150g de Si(>2 f 6Iu6e par un melange d'heptane- 
15 acetate d'Sthyle (20-80) pour fournir apr6s evaporation l,4g du derive 
phosphonate (Rdt = 100%). 
2e stade : 4-hydroxyphenylmethyldiithylphosphonate 

Dans un autoclave, l,lg (3,3.10" 3 moles) du derive benzyloxy du ler stade 
sont hydrog6n£s sous une pression d'hydrogfcne de 7 bars en presence de 

20 200mg de charbon palladia k 10% dans 15ml d'un melange d*ac6tate 
d'ethyle - fithanoi (90-10) k une temperature de 80°C pendant 12h sous 
agitation. Aprfcs filtration du catalyseur, le filtrat est evaporfi sous pression 
r£duite pour obtenir 800mg (Rdt 100%) du d6riv6 ph£nolique« 
3e stade : Acide diethyl phosphonomethylphenoxyacetique 

25 A une solution THF (250ml) de 2,7g (llmmoles) du deriv6 phenolique 
pr6c6dent sont ajout6s l,3g (26mmoles) de NaH (50% dispersion) k 
temperature ambiante, puis l,8g (13mmoles) d'acide bromoac&ique sont 
introduits et le milieu r£actionnel est porte 8h au reflux. Le milieu 
r£actionnel est vers6 sur 11 d'eau glac6 et extrait par Tether £thylique. Les 

30 phases aqueuses sont acidifies k pH 1.2 et extraites par r acetate d'ethyle, 
sfichfies, 6vapor6es pour fournir 3,lg (Rdt 94%) du d6riv6 ac6tique. 
lH 200MHz RMN (CDC13) 8 8.09 (massif 1H, ^changeable) 7.16-7.26 (dd, 
2H, J = 8Hz, 2Hz, H aromatiques), 6,85 (2H, d, J = 8Hz, H aromatiques), 
4,6 (2H t s, OCH2CO2H), 4.0 (4H, m, ester phosphonate OCH2), 3.12 (2H, 
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d, J = 21.7Hz, CH2P), 1.23 (6H, t, J • 7Hz, ester phosphonate 
OCH2CH3). 

4e stade : condensation de Vacide obtenu au 3e stade sur Vetoposide 

A 3g (10,2mmoles) d'acide pr£c6demment obtenu au 3e stade en solution 

5 dans du chlorure de methylene (15ml) et 0,2ml de DMF k 0°C sous azote, 
sont ajout& goutte k goutte l,4g (ll f 2mmoles) de chlorure d'oxalyle, apres 
un important d6gagement de CO2 on laisse revenir le milieu rfiactionnel k 
temperature ordinaire. On refroidit de nouveau k 0°C pour introduire une 
solution contenant lg (l,7mmole) d*etoposide, 2g (25,5mmoles) de pyridine 

10 dans du chlorure de methylene (45ml) goutte k goutte. En fin d'addition le 
milieu est agite encore pendant 4h avec retour k temperature ordinaire. 
Apres Evaporation sous pression r6duite le milieu rfactionnel est repris par 
du tolufene et evapore, le r&idu est agite avec de Tac&ate d'ethyle et de 
l'acide chlorhydrique N. Apres extraction, la phase organique est Iav6e par 

15 une solution glacee de bicarbonate de sodium puis par une solution satur6e 
de NaCl, d6cant6e, s6ch£e t 6vapor6e, elle fournit une mousse brune qui est 
chromatographic sur Si02 (eluant CH2CI2 - MeOH-98-2) et donne apr6s 
Evaporation un r&idu solide de 220mg (Rdt 10%), Masse (FAB) m/e 1441 
(M+). 

20 *H RMN 200MHz fournit les pics caract£ristiques de ces molecules : 
(CDCI3) $ 7.20 (6H, m, H arom-phosphonate), 6.65-6.93 (6H, d, J = 
8.4Hz, H arom. phfinoxy) 6.75 (1H, s, H5), 6.47 (1H, s, Hg), 6.24 (2H, s, 
K 2 > et HeO. 5.87 (1H, s, OCH A 0), 5.61 (1H, s, OCH B 0) f 5,35 (lH f t, 
H3-), 5.05 (1H, t, H 2 "), 3.0 (6H, d, J « 21Hz t CH 2 Phosphonate). 

25 5e stade : Hydrolase des esters phosphoniques 

220mg (0,16mmoles) du derive triester phosphonique obtenu au 4e stade 
sont places dans CH3CN (50ml) k 0°C sous azote, on additionne 0,26ml de 
pyridine (3,2mmoles) puis goutte k goutte 0,49g (3,2mmoles) de bromure de 
trimethylsilyle. L'agitation est maintenue 24h avec retour k temperature 

30 ambiante. On evapore k sec, reprend le milieu par HC1 N et le produit 
pr6cipite, on filtre le pr6cipite Wane, rince k Teau jusqu'i neutralite. Le 
precipite est solubilis6 dans du methanol, filtre, evapore. Le r6sidu est repris 
dans l'eau, cristallise, pour fournir 120mg du derive phosphonique (Rdt 
57%). 

35 
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F° = 



190°C Anal C 56 H59 O28 P3. 5H 2 0 PM = 1301, 41 
C H 



Calc % 51.68 5.34 
Tr % 51.91 4.90 



5 IR v (KBr) 3431, 2922, 1774, 1608, 1512, 1485 

lH 200MHz RMN (CD3OD) 5 7.15-7.23 (6H, in, H arom. m6thyl 
phosphonique), 7.04 (1H, s, H5), 6.9 (2H, d, H arom phenoxy), 6.8 (2H, d, 
H arom phenoxy), 6.67 (2H, d, H arom, ph6noxy), 6.50 (1H, s, Hg), 6.35 
(2H, s, H 2 ', H60* 5.85 (1H, s, OCH A 0), 5.58 (1H, s, OCH B 0), 3.05 

10 (2H, d, CH 2 P), 2.9 (1H, dd, H 3 ), 1.3 (3H, d, H 8 «). 

Par la m&ne reaction que pour I'exemple 8 4e stade ou Texemple 25, on 
prepare (voie C) par triacylation sur P6toposide les composes suivants & 
partir des acides A-Z-CH2-CO2H correspondants : 



4 , -(phosphonoacety0^ , H!^6thyI-4-0-(2,3-bis-ph6noxyac%l-4,6- 
^thylidfene-P-D-glucosyI)^pipodophyIlotoxine. 

A une solution de 400mg (2mmoles) d'acide diethyl phosphonoac&ique dans 
5ml de CH2CI2 et 3 gouttes de DMF sous azote a 0°C, sont ajout6s 266mg 

20 (2,lmmoles) de chlorure d'oxalyle. L'agitation est maintenue 15mn k 0°C, 
puis une solution de 500mg (0,583mmoles) de 4 , -dem6thyl-4-0-(2,3-bis- 
ph6noxyac6tyl-4,6-6thyliddne-p-D-glucosyl)-6pipodophyllotoxine dans 5ml 
de CH2CI2 et 184mg (188/xl, 23mmoles) de pyridine sont introduits au 
milieu r6actionnel & 0°C. Le contact est maintenu 2,5h, puis le milieu 

25 rgactionnel est vers6 sur HCl N. La phase organique est d£cant6e, lavee avec 
une solution de NaCl, s6ch6e, 6vapor£e. Le residu est cristallisS dans Tether 
6thylique pour fournir un pr£cipit£ blanc (450mg, Rdt 75%). 
320mg (0,3lmmole) de ce derive sont places sous agitation dans 10ml 
d'ac£tonitrile en pr&ence de 470mg (0,4ml, 0,31mmoles) de bromure de 

30 trimdthyl silyle et 240mg (0,25ml, 0,31mmole) de pyridine, & temperature 
ambiante pendant 6h. 

Apr6s Evaporation le residu est repris dans HCl N pour fournir un solide 
blanc qui est filtr6 f lav6 k Teau, s&h6. On obtient 180mg (Rdt 57%) du 
d6riv6 phosphonique 





17 
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F° - 140°C Anal C47 H47 O21 P, 2H 2 0 (PM = 1014, 996) 
C H 
Calc % 55.61 5.06 
Tr % 55.87 4.80 

5 IR v (KBr) 3431, 1774, 1601, 1487 

lH 200MHz RMN (CDCI3) 5 7.16-7.27 (4H, m, H m. Arom.), 6.68-6.95 
(7H, m, H o.p. Arom, H 5 ), 6.44 (1H, s, Hg), 6.24 (2H, s, Bty-Hg'), 5.82 
(1H, s, OCH A 0), 5.56 (1H, s, OCH B 0), 5.32 (1H, dd, H 3 «), 5.02 (1H, t, 
H2-). 3.2 (m, 3H, CHfeP, H2), 1.32 (d, 3H, J - 4.4Hz, Hg»). 

10 

Exemple 1Q - formule I x -= / 
4'-(phosphonoac6tyI)-4 , -d^thyl-4-0-(2 ) 3-bis-(4- 
trifluoromethoxyphenoxyacetyl)-4,6-^thylidfene-P-D-glucosyl)- 
epipodophyllotoxine. Sel de N-methyl glucamine. 
15 Ce d£riv6 est obtenu par la meme methode que pour l'exemple 9 mais en 
partant du derive de formule I pour lequel R=4- 
trifluoromemoxyphenoxyacetyl et R' =H. 

Preparation du sel de N-methyl glucamine : on introduit 810mg (0,7mMole) 
du denv6 phosphonique dans l'ethanol (15ml) et 0,5ml d'ac&one puis 
20 14,1ml d'une solution 0,1N de N-m6thyl glucamine (1.41mMole) dans 
l'ethanol sont introduits goutte a goutte sous agitation. L'agitation est 
maintenue lh. Le milieu reactionnel est evapor6 et le residu repris dans l'eau 
puis filtr6 (filtre de OAS ft). La solution aqueuse est lyophylisee, et le residu 
est repris dans l'isopropanol, cristallisfi, filtr6, s6ch6 pour fournir 740mg 
25 (Rdt 65 %) de sel de N-methyl glucamine. 

F° « 120°C Anal C63 H79 N2 F6 033 P, 3.5H20 

PM = 1600,47 
C H N 
Calc% 47.28 5.42 1.75 
30 Tr % 46.95 5.47 2.07 

IR v (KBr) 3426, 1774, 1601, 1500, 1487 



2725990 



18 



R' = CON 



Example 11 - formule I \=/ v ~°9i 

4 , -(dicarboxym£thylaminoc^^ 
hydroxyph6noxyac6tyl)^,6-^thylidfene-P-D-glucosyI)- 
£pipodophyllotoxine. 

5 ler stade : priparation du diesterbewytique de I 'acide aminodiacetique 

A une solution de lOg (49,6mMoles) de chlorhydrate de Tester benzylique 
de la glycine dans 200ml de CH3CN sont ajoutes 13,7g (99mMoles) de 
K 2C03, et 8ml (49,6mMoles) de bromoac6tate de benzyle goutte k goutte. 
Le milieu est agitg k temperature ambiante pendant 2 jours. 200ml d'eau sont 

10 ajout£s et le milieu est acidifie k pH 2-3 par HCI concentre, puis extrait par 
l*ac6tate d^thyle, pour obtenir 12g (Rdt 80%) du diester utilise dans l'etape 
suivante. 

2e stade : preparation du carbamate 

Une solution de phosgene (0,79ml, l,5mMole) dans le toluene k 1.93M est 

15 introduite dans 50ml d'acetonitrile puis refroidie a -10°C sous atmosphere 
d'azote. On introduit goutte k goutte 820mg (0,76m Mole) de 4'-demet6hyl- 
4^(2 f 3-bis-(p-benzyloxyph6noxyac^tyl)^,6-ethylidene-p-D-glucosyl)- 
epipodophyllotoxine dans 13ml d'acetonitrile et 0,24g de 
diisopropylethylamine. Le milieu r&ctionnel est agite 2h k -10°C, puis on y 

20 introduit 0,24g du diester benzylique de T acide aminodiacetique, obtenu au 
ler stade, dans 6ml d'acetonitrile a -5°C. L'agitation est maintenue 6h. Le 
milieu r&ctionnel est ensuite evapore puis filtr£ sur Si02 et 6lu6 avec un 
gradient de solvant : ether de p6trole - acetate d'ethyle 70,30 puis 60.40 et 
enfin 50.50 pour obtenir 700mg (Rdt 65%) du derive diester benzylique, 

25 3e stade ; Hydro-enotyse des fonctions benzyliques 

700mg du d6riv6 obtenu au 2e stade sont places en solution dans un melange 
de 13ml d'ac£tate d'ethyle et 3ml d'£thanol, dans un autoclave sous 
atmosphere d'hydrogfene en presence de 70mg de charbon palladie a 10%. 
L'agitation est maintenue pendant 24h puis le milieu r6actionnel est filtre, 

30 Evapore. Le residu est cristallise dans Tether isopropylique pour obtenir 
480mg (Rdt 92%) du derive diacide. 
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F - 150°C Anal C50 H49 NO24 PM = 1047.94 
C H N 
Calc % 57.31 4.71 1.34 
Tr% 57.07 4.96 1.13 

5 IR v (KBr) 3433, 1768, 1603, 1512, 1485, 1460, 1236, 1199 

lH 200MHz RMN (DMSO) 8 9.03 et 8.98 (2H, 2s, CO2H, echangeables), 
6.45-6.67 (10H, m, H5, Hg, ArH), 6.21 (2H, s, Hp. ^6'). 6.0 (1H, s, 
OCH A 0), 5.79 (1H, s, OCH B 0), 5.32 (2H, m, H 2 » et H3-), 3.39 (s, N- 
CH2-CO2H), 1.20 (3H, d, H 8 «). 
10 Par la meme methode que l'exemple 11 - 2e stade, mais en utilisant les 
composes intennediaires de formule I (R' = H) correspondants, les 
nouveaux derives suivants ont ete prepares. 



R=/ \-. 0 / ~^0 . R" ° COM (9«OOH| 

Exemple 12 - formule I N — ' 
1 5 4 ' -((ticarboxymethylaminocarbony l)-4 ' -demethy l-4-0-(2,3-bis 

cyclohexyloxy ac€tyl-4,6-ethylidene-P-D-glucosyl)-€pipodophyllotoxine. 
Rdt = 98% 

F = nO^AnalCsoHfi! NO22 PM = 1028,037 



ReCfO— \— O O , R' = CON ((jtCOOHJ 
I W 



^jn^_<r^« p.: 

20 Kyemple 13 - formule 

4 '-(dicarboxyni^ thy laminocar bony I) -4 ' -dem£thyl-4-0- (2 ,3-b is (p- 
rrifluoromethoxy phenoxy acetyl)-4,6-ethylidene-p-D-glucosyl)- 
epipodophyllotoxine. 
Rdt = 87% 

25 F - 150°C Anal C52 H47 NO24 F6 PM = 1 183,94 

C H N 
Calc % 52.75 4.00 1.20 
Tr% 52.64 4.10 1.30 
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Exemple 14 - formule I 

4'-(dicarboxym6thyIaminocarbonyI)-4'-dem^thyl-4-0-(2,3-bis 
phenoxyac^tyl-4,6-^thylidene-P-I>-glucosyl)-epipodophylJotoxiiie. 
Rdt = 25% 

5 F - 170°C Anal C 5 o H49 N O22, H2O PM = 1033,955 

C H N 
Calc% 58.08 4.97 1.35 
Tr % 58.43 5.05 1.28 



,K< 



10 Kxemple 15 - formule I 

4 , ^emdthyl-4-0-(2,3-bis-(4-carboxym^thoxyphteoxyacetyl)-4,6- 
€thyUd&e-p-D-gIucosyI)-£pipodophyUotoxine, sel de N-m£thylglucamine. 

ler stade : 4-hydraxyphenoxyacitate de benzyle 

A une suspension de lOg (59mMoles) d'acide p-hydroxyphinoxyacetique 
15 dans 100ml de CH2CI2 a 0°C sous atmosphere d'azote sont ajoutds 0,2ml de 
DMF puis goutte a goutte 9g de chlorure d'oxalyle (71mMoles). L'agitation 
est maintenue 12h a temperature ordinaire, puis 7,7g (71mMoles) d'alcool 
benzylique sont introduits et l'agitation est gardee 8h a temperature 
ambiante. On jette le milieu reactionnel sur une solution ammoniacale glacee 
20 et on extrait par du chlorure de methylene. La phase organique est lavee 
avec HC1 N, decantee, sechee, evaporle. Le residu est nitre* sur ISOg de 
Si02 et eluee par un melange heptane - acetate d'6thyle (75-25) pour fournir 
3,8g (Rdt 25%) d'un solide blanc. 

lH 200MHz RMN (CDCI3) 5 7.36 (5H, s, Ar), 6.75 (4H, d, ArOH), 5.24 

25 (2H, s, CH2 Ar), 4.61 (2H, s, OCH 2 CO). 

2e stade : acide 4-bemyloxycarbonylmithoxyphenoxyacitique 
3,8g du phenol obtenu au ler stade sont portds au reflux du THF (200ml) en 
presence de l,3g de NaH (dispersion k 60%) et 2g d'acide bromoac&ique 
pendant 48h. On verse ensuite le milieu reactionnel sur de la glace et on 

30 extrait a l'&her isopropylique puis a l'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est 
acidifiee et extraite par du CH2CI2 pour 2.8g (Rdt 60%) d'un solide cr&me. 
lH 200MHz RMN (CDCI3) 6 7.35 (5H, s, Ar), 6.78 (4H, s, ArO), 5.15 
(2H, s, CH2 Ar), 4.55 (2H, s, OCH2 ester), 4.45 (2H, s, OCH2 acide) 
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3e stade : complage de Vacide du 2e stade avec le 4'-benzyloxy carbortyl 
itoposide 

A l t 75g (5,5mMoIes) de l'acide du 2e stade en solution dans 40ml de 
CH2CI2 avec 0,2ml de DMF, on additionne k 0°C sous atmosphere d'azote 
5 goutte k goutte 770mg (6,lmMoles) de chlorure d'oxalyle. L'agitation est 
maintenue 2h k temperature ambiante. On ajoute alors, aprfcs retour k 0°C, 
une solution de lg (l,38mMole) de 4'-benzyIoxycarbonyl etoposide et de 
l.lg (l,38mMo!es) de pyridine dans 10ml de CH2CI2. Apr6s 3h d'agitation 
k temperature ambiante, le milieu r6actionneI est concentre, repris par 

10 r acetate d'ethyle et lave k l'eau, puis par une solution glac£e de bicarbonate 
de sodium, aprfcs un nouveau lavage par du HC1 N, puis par une solution 
saturee de NaCl, la phase organique est decantee, sechee, evaporee pour 
fournir 800mg (Rdt 66%) qui sont directement hydrogenolyses au stade 
suivant (CCM S1O2 heptane-AcOEt 20-80 Rf=0.9) 

15 4e stade : Rydroginotyse 

800mg (0,6mMoIe) de derive obtenu au 3e stade sont places sous atmosphere 
d'hydrog&ne k pression atmospherique dans 15ml d'acetate d'ethyle et Sml 
d'ethanol en presence de lOOmg de charbon palladie, sous agitation 
importante pendant ime heure. Le catalyseur est filtre et le filtrat evapor6. Le 

20 residu est repris dans l'acetone et filtre k nouveau et evapore pour fournir 
quantitativement (650mg) le derive d6benzyie. Ce derive est transforme en 
sel de N-methyl glucamine par addition de 2 equivalents d'une solution 0, 1M 
de N-m6thyl glucamine dans le melange EtOH, H^O-Acetone. Apr6s lh 
d'agitation, la solution est 6vapor6e, reprise par H2O, filtree sur filtre 0.45/* 

25 et lyophylisee on obtient alors 700mg du derive carboxylique. 
F ~ 130°C Anal C63 Hg2 N2 O33, 6H2 O PM = 1503,422 
C H N 
Calc % 50.33 6.30 1.86 
Tr% 49.89 5.93 2.19 

30 IR v (KBr) 3427, 1772, 1618, 1508, 1425, 1205, 1087 

*H 200MHz RMN (DMSO) 8 7.04 (1H, s, H5), 6.59-6.70 (8H, m, OArO), 
6.47 (1H, s, Hg), 6.13 (2H, s, H 2 « et H 6 0, 5.96 (1H, s, OCH A 0), 5.73 
(1H, s, OCHbO), 5.33 (2H, m, H2" et H 3 «), 2.46 (6H, s, NCH3), 1.20 
(3H,d, J=4Hz,Hg«). 

35 Par la meme suite de reactions de Texemple 15, mais en utilisant les reactifs 
appropries les d6riv6s de formule generate I (R 1 =H) sont obtenus : 
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Exemple lit - formule I 
4'-demethyM-0-(2,3-bis (4-carboxyph6noxyac6tyl)-4,6-^thyIidine-p-D- 
glucosyO-epipodophyllotoxine 

En utilisant 1'acide 4-benzyloxycarbonylphenoxyac6tique, on obtient selon le 
procedl de 1'exemple 15 le denv6 carboxylique avec un rendement de 45%. 
F~ 170°C Anal C47 H44 O21, 1,3H 2 0 PM = 968,469 
C H 

Calc % 58.28 4.81 

Tr % 58.19 4.85 

Sel de N-m&hylglucamine 

F = 138°C Anal C^i H 78 N 2 O31, 5H 2 0 PM = 1425,355 



Exemple 17 - formule I v = y 
4'^OT^thyI-4^(2,3-bis-(4^rboxym(§thyIph6noxyac6tyl)-4,6-ethylidene- 
P-D-glucosyl) epipodophyllotoxme. 

En utilisant 1'acide 4-benzyloxycarbonylmethylphenoxyac6tique, on obtient 

selon 1'exemple 15, le deiiv6 acetique (Rdt 66%). 

F~ 150°C Anal C49 H48 O21, 2H 2 0 PM = 1008, 932 



Spectrographie de Masse (FAB) m/e 972 (M+) 

Par la methode de 1'exemple 15 3e stade uniquement, les derives suivants 
sont prepares : 



Calc % 
Tr % 



C H N 
51.40 6.22 1.97 
51.27 5.85 2.19 




Calc % 
Tr % 



C H 
58.33 5.19 
57.74 4.85 
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Exemple 18 - foimule I \-=/ 
4 , -d6n6thyl-4-0-(23-bis-(phenyIsulfonylac€tyI)-p-D-glucosyl)- 
epipodophyllotoxine. 
Rdt = 92% 

F=248°C Anal. C45 H44 O19 S2 PM = 976,790 

C H 
Calc. % 56.72 4.65 
Tr. % 56.40 4.66 

F F . 
Eananpte - formule I ^ F 

4'niein€thyI-4-0-(2,3-bis-(p€ntanuoroph6noxyacetyl)-p-D-glucosyl)- 
epipodophyllotoxine. 

Rdt = 75% Anal. C45 H34 O17 F10 PM = 1036,75 
C H 
Calc. % 52.13 3.30 
Tr. % 51.88 3.25 



RsF3 c_<fV 0 ' r ^ 0 ,R '° 
Example 20 - formule I x -= / 

4*^emethyl-4^(2,3-bis-(4-ti^uorom€thylphenoxyacetyl)-p-D-glucosyl)- 
epipodophyllotoxine. 

Rdt = 53% Anal. C47 H42 On Fg PM = 992,820 

C H 
Calc. % 56.86 4.26 
Tr. % 56.78 4.22 

Ra /~\-s£^b .R"=Phospha 

Exemple 21 - formule I 

4'^em6thyM^desoxy^'-ph()sphate-4^(2>bis-(phenylsulfonyIac6tyl)- 

4,6-eihyIidene-p-D-gIucosyO-^plpodophylIotoxine. 

Di-sel de N-m&hylglucamine 



24 
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En utilisant la methode de l'exemple 1, mais avec le compost de l'exemple 
18, le derive phosphate sous forme de sel de N-methylglucamine est obtenu. 
Rdt = 60% Anal. C59 H79 N2 O32 PS2; 3.8H20 
F~148°C 
s PM = 1492,85 

C H N 
Calc. % 49.79 5.59 1.97 
Tr. % 47.47 5.85 1.88 



10 Exemple 22 - formule I f f 

4 , HlemethyM , Hlesoxy^ , -phosphate-4-0-(2,3-bis-(2,3,4,5,6- 

pentafluoroph^noxyacetyl)-4,6-^thylidene-p-D-glucosyl)- 

epipodophyllotoxine. Di-sel de N-methylglucamine. 

En utilisant la methode de l'exemple 1 mais avec le compose de l'exemple 
15 19, le derive phosphate sous forme de sel de N-methylglucamine est obtenu. 

Rdt = 78% 

F~ 140°C Anal. C59 H69 F10 N 2 O 30 P; 3,5H 2 0 PM - 1507,147 
C H N 
Calc. % 45.11 4.88 1.78 
20 Tr. % 45.34 4.67 1.82 
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Example 23 - fonnule I " \=s 
4 , ^dm€thyM , ^^xy^ l -phosphate-4^(2,3-bis-(4- 
trifluoromethylph^oxyacetyO^^thylidfene^P-D-glucosyl)- 
epipodophyllotoxine. Di-sel de N-m6thyIglucamine. 

5 En utilisant la m£thode de Texemple 1 mais avec le compost obtenu k 
l'exemple 20, le d6viv€ phosphate sous forme de N-methylglucamine est 
obtenu. 
Rdt - 33% 

F = 120°C Anal. C 6 i H77 N2 O30 Fg P; 4,15 H 2 0 PM = 1538,170 
10 C H N 

Calc. % 47-63 5.59 1.82 
Tr. % 47,16 5.12 1.84 




Exemple 24 - fonnule I 
is Voie C 

4'^£m^yM^4<arboxyph£noxyacetyl) 
carboxyph6noxyac£tyIM,6^thyUdfene^ 
- sel de glucamine. 

ler stade ; Condensation de Vacide 4-benzyloxycarbonylphenoxy acetique 

20 avec I 'etoposide 

A une solution de 4,9g (17mMoles) d'acide 4- 
benzyloxycarbonylph6noxyacetique dans 100ml de CH2CI2 et 0,2ml de 
DMF sont ajout6s k 0°C sous azote, goutte k goutte 2,4g (18,7mMoles) de 
chlorine d'oxalyle, aprfes 2h d'agitation k temperature ambiante, on introduit 

25 k cette solution 2g (3,4mMoles) d'etoposide en solution dans 15ml de 
CH2CI2 et 3,2g (41mMoIes) de pyridine goutte k goutte k 0°C. Apres retour 
k temperature ambiante en 3 heures, le milieu r6actionnel est vers6 sur HC1 
N puis extrait par CH2CI2 et lav6 par une solution de NaHC03, et NaCl 
satur6 successivement pour obtenir apr6s Evaporation un produit brut qui est 

30 chromatographic sur Si02 par 61ution dans un melange heptane-AcOEt (60- 
40). On obtient l,8g (Rdt 38%) de d6riv6 trisubstitue qui est utilise 
directement dans T6tape suivante. 
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2e stade : Hydrogenolyse 

l,5g (1.07mMole) du triester benzylique precedent est hydrogenolys6 en 
presence d'hydrogene a pression atmospherique dans un melange EtOH 
(15ml) AcOEt (60ml) avec 300mg de charbon palladie a 10% sous bonne 
5 agitation pendant 8h a temperature ambiante. Le catalyseur est filtre, le 
filtrat evaporS est chromatographic sur Si02 et elue dans un melange 
CH2Cl2-MeOH (96.4) pour obtenir un solide blanc (600mg Rdt 50%). Le 
sel de glucamine effectu6 directement, est obtenu en placant 3 equivalents 
d'une solution aqueuse 0,1M de N-methyl glucamine dans un melange 

10 EtOH-H20 (80-20), cette solution est ajoutee a la solution du triacide dans 
I'acltone. Un precipit6 gommeux est obtenu, le milieu est evapor6 puis 
repris par H2O et filtr6 a travers un filtre de 0A5fi. Le filtrat est alors 
lyophilisS pour obtenir le sel de glucamine. Rdt = 50% 
F~ 135°C Anal C77 H101 N3 O4, 7H2O PM = 1836,103 

is C H N 

Calc % 50.37 6.32 2.29 
Tr % 49.99 5.77 2.43 

IR v (KBr) 3404, 1772, 1604, 1545, 1385, 1086. 

lH 200MHz RMN (DMSO), 7.77-7.85 (6H, m, Ar), 7.1 (1H, s, H 5 ), 6.89, 
20 6.79, 6.64 (6H, d, J=8,7Hz, ArO), 7.08 (1H, s, H 5 ), 6.46 (1H, s, H 8 ), 
6.26 (2H, s, H 2 - et H 6 0, 6.13 (1H, s, OCH A 0), 5.95 (1H, s, OCH B 0), 
2.42 (9H, s, N-CH3), 1.20 (3H, d, J=4,9Hz, H 8 "). 



F.ypmplf 25 - formule I 




25 4'-dein€thyI-4'-carboxymetliylph€noxyac^tyl-4-0-(2,3-bis-(4- 

carboxymethylph^noxy acetyl)-4,6-^thylidfene-p-D-glucosyl)- 
^pipodophyllotoxine. 

Ce derive est obtenu par la meme methode que pour l'exemple 24, mais en 
utilisant l'acide benzyloxycarbonylm^thylphenoxyacetique. Rdt = 20% 
30 F~150°C Anal C59 H56 O25, I.4H2O PM = 1190,703 

C H 
Calc % 59.63 4.81 
Tr % 59.19 4.84 
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Example 26 - formule I 
4 f -d^&hyM f HUirlM)xym&hoxyph^ 

carboxym&hoxy phdnoxyac€tyD-4,6-ethylid6ne-p-D-glucosyD 
6pipodophyllotoxine - Sel de N-methyl glucamine. 

Ce d6riv£ est obtenu par la meme m^thode que pour Texemple 24, mais en 
utilisant 1'acide benzyloxycarbonylm6thoxyph6noxyac6tique. Rdt = 84% 
F-110°C Anal Cso H107 N3 043, 6.3 H2O PM- 1912,036 
C H N 

Calc % 50.25 6.30 2.20 

Tr % 50.13 6.17 2.56 

r=ci^" \-cT"4 .R'^pgHz 

Example 27 - formule I 

4'nl£m6toyM l Kl^xy^ t -phosphate 

4 9 6-6thylidine-p-D-glocosyI)^pipodophyllotoxine. 

Preparation des intermediates (voie B) 
4 , Kl6m6thyM , -(3-quinucIidinylaminocarbonyl)-4-0-(2 1 3-bis-(4- 
chloroph6noxy acety^^^-Sthylidfene-p-D-glucosyO-^pipodophyllotoxine. 
lerstade ; 4'-(3-qwnuclidinylaminocarbonyl) etoposide 
formule V R4 = COHN 3-quinuclidinyl 

A une solution 1,93M de phosgene dans l'acetonitrile (8,8ml, 16,9mMoles) 
refroidie & 0°C sous azote, est ajout£e goutte k goutte une solution 
d'6toposide (5g, 8.49mMoles) dans 200ml de CH3CN et 2,74g 
(21.2mMoles) de N, N-diisopropyl6thylamine en lOmn, puis introduire 
l»07g (8,49mMoles) de 3-aminoquinuclidine en solution dans 20ml de 
CH3CN. Le milieu est agit6 24h. Apres Evaporation, le r&idu est 
chromatographifi sur Si02 avec un melange de solvants : CHClj-MeOH- 
NH4OH (93-7-0.7) puis (90-10-1). On obtient l,67g (Rdt 26%) de produit 
carbamate, V homogene en CCM qui est mis aussitot en reaction dans le 2e 
stade. 

2e stade : Condensation avec Vacide p-chlorophenoxyac&tique 

A une solution de l,68g (8,98mMoles) d'acide p-chloroph6noxyacetique 

dans du chlorofonne (40ml) et 0,5ml de DMF k 0°C sous atmosphere 
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d'azote, sont introduits l,25g (9.88mMoles) de chlorure d'oxalyle goutte k 
goutte. L'agitation est maintenue Ih. Cette solution est easuite ajout6e goutte 
k goutte & la solution du derive de l'&oposide obtenu au ler stade (l,66g, 
2.24mMoles) dans 60ml de chloroforme et l,77g de pyridine k 0°C. Cette 

5 nouvelle solution est agit6e 5h avec retour k la temperature ambiante. Le 
milieu rfctctionnel est ensuite vers€ sur HC1 N (100ml) d£cant£, puis lave par 
une solution satur£e de NaCl, s6ch6e, Svaporee pour fournir une huile qui 
est chromatographic sur silice. L'dlution par un melange de CHC13, 
MeOH, NH4OH (95, 5, 0.5) fournit l,97g (Rdt 80%) du deriv6 du titre de 

10 Texemple 26. On en forme le chlorhydrate (par addition d'une solution 
dither sature de gaz chlorhydrique k la solution de la base dans l'ac6tone. 
Apr& agitation pendant lOmn, le pr6cipit£ obtenu est filtr6 lentement, lav6 k 
l f 6ther et s6ch6 (Rdt 50%). 

F° - 180°C Anal C53 H54 Cl 2 N 2 Oi 8 , HC1, 2H 2 0 PM = 1150,422 
15 C H N 

Calc % 55.33 5.08 2.43 

Tr% 55.74 4.96 2.61 

Spectre de masse (FAB) m/e 1077 (M+) 
3e stade : hydrofyse 

20 A une solution dans 70ml d'ac6tone de l,08g du derive du 2e stade, on 
introduit 30ml d'une solution saturfe de NaHC03- Le milieu est agite 
pendant 2 jours, on 6vapore r acetone et acidifie le milieu avec HC1 
concentre jusqu'i pH 2, puis on extrait par du chlorure de methylene. 
Une chromatographie sur Si<>2 (Station CH2Ct2-MeOH 97-3) fournit le 

25 d6riv6 du titre de Texemple 27. Une nouvelle chromatographie sur Si02 
(61ution 6ther de petrole - AcOEt 1-1) fournit aprgs Evaporation un residu qui 
cristallise dans I'&her isopropylique (200mg Rdt=21 %). 
F ~ 125°C Anal C45 H42 Cl 2 On PM = 925,730 
C H 

30 Calc % 58.38 4.57 

Tr % 58.63 4.69 

Spectre de masse (FAB) m/e 924 (M+-1) 
IR v (KBr) 3458, 1774, 1618, 1491. 

lH 200MHz RMN (CDCI3) 5 7.15-7.22 (4H, m, Ar), 6.75 (1H, s, H 5 ), 
35 6.77 (2H, d, J=8.8Hz, ArO), 6.64 (2H, d, J=8.8Hz, ArO), 6.51 (1H, s, 
H 8 ), 6.22 (2H, s, H 2 ' et H 6 «), 5.91 (1H, s, OCH A 0), 5.71 (1H, s, 
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OCH B 0), 5.33 (1H, t, J-9Hz, H3-). 5.02 (1H, t, J=7,8Hz, H 2 »), 4.91 
(1H, d, J-7.8HZ, Hr), 4.83 (lH f d, J=3.2Hz, H4), 4.69 (1H, q f H 7 «), 
3.1 (1H, dd, H2), 2.9 (1H, m, H 3 ), 1.34 (3H, d, J=5Hz, H 8 «). 
Preparation du phosphate : 
5 Ce d£riv6 est obtenu selon le mode op6ratoire de l'exemple 1 mais en 
utilisant le d6riv6 obtenu au 3e stade. 
Set de N-m£thyIglucamine: 
Rdt = 70% 

F ~ 140°C Anal C59 H77 Cl 2 N 2 O30 P, 6H 2 0 PM = 1461 ,49 
10 C H N 

Calc% 48.49 5.8 1.90 
Tr% 48.78 5.55 1.88 

R a R" = HOCtS^O^V^ 

Exemple 28 - formule I ° 
4'Hi&n6thyM f -<arboxym6thoxyac6tyI-4-0-(2,3-bis- 
15 carboxyrndthoxyac^tyM^thylidfene-p-D-glucosyl) epipodophyllotoxine. 
Ce d£riv6 est pr6par6 selon la mSthode de Texemple 24, ler et 2e stade dans 
lequel on utilise Tacide benzyloxycarbonylm£thoxy ac&ique au lieu de 
l'acide 4-benzyloxycarbonylph6noxyac6tique f pour conduire avec des 
rendements successifc de 77 % et de 75 % . 
20 F=138°C Anal C41 H44 (^5, H 2 0 PM=954,805 

C H 
Calc % 51.57 4.85 
Tr % 51.22 4.72 

Spectre de masse (FAB) m/e 959 (M+ +Na) 

25 

R o R- o HOCtS Nv scfY' 
Exemple 29 - formule I 0 
4 f ^^^yM'-<^irboxym6thylsulfonylac€tyl-4-0-(2,3-bis- 
carboxym&hylsulfonyl acetyl-4,6-€thyiidfene-P-D-gIucosyI) 
£pipodophyllotoxine. 
30 Ce d6riv6 est pr6par6 comme le pr6c6dent selon la methode de l'exemple 24, _ 
ler et 2e stade en utilisant l'acide benzyloxycarbonylmethy!sulfonylac6tique 
avec des rendements successifs de 55% et 90%. 
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F~ 165 °C Anal C41 H44 O28 S3. H2O PM = 1098,98 
C H 
Calc % 44.81 4.22 
Tr % 44.94 4.34 

5 Spectre de masse (FAB) m/e 1 103 (M + + Na) 

Exemple 30 - formule I R - hococ/bcijco. r« = 
4'^m^thyl-4-^(2,3-bis-carbox>Tiiethox7acetyl-4,6-ethylidene-p-D- 
glucosyl) epipodophyllotoxine. 

10 Ce denv6 est obtenu par la m6thode decrite pour l'exemple 15, 3e et 4e 
stade, mais en utilisant l'acide benzyloxycarbonylm6thoxyacetique au lieu de 
benzyloxycarbonylmethoxyph6noxyac&ique. Les rendements successifs sont 
42% et71%. 

F- 192°C Anal C37 H40 O21, 0.2 H2O PM = 824.32 
15 C H 

Calc% 54.59 5.20 
Tr % 54.81 5.23 

Exemple 31 - formule I R-K'-JWV 

20 4 l -dem€thyI-4'-Phosphonoac^tyl-4-0-(2,3-bis-phosphonoacetyl-4,6- 
6thylidene-p-D-glucosyl) epipodophyllotoxine. 

Ce deriv6 est obtenu de facon identique a la methode de l'exemple 24, ler et 

2e stades, mais en utilisant l'acide dibenzylphosphonoac6tique (Tet. Let. 

1974, N°9, 711). Les modifications par rapport a l'exemple 24 sont les 
25 suivants : le premier stade se conduit a 0°C avec retour a temperature 

ambiante pendant 18h; l'hydrog6nolyse au second stade se fait dans le 

solvant : THF 25ml et EtOH 50ml et la reaction est conduite a 0°C pendant 

4h. Les rendements sont successivement 34% et 83%. 

F-184°C Anal C35 H41 O25 P3, 4H2O PM = 1026, 58 
30 C H H20 

Calc% 40.94 4.81 7.02 
Tr% 40.95 4.38 7.54 

Sprectre de masse (FAB) m/e 955 (M + + 1 ) 
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Exfimiil^32-fonmiIcI R a W° *' = 

4'ni£m^yM^H2,3-bis-phospto^ 

6pipodophyllotoxine« 

Ce d6n\6 est obtenu de fa?on identique k la m&hode de 1'exeraple 15, 3e et 
4e stades, mais en utilisant Tacide dibenzylphosphonoacetique, d6ja utilise 
pour Texemple 31. 

Le stade d'hydrog6nolyse se fait en utilisant un melange de solvant : THF- 
EtOH (30-70) k 0°C pendant 4h. On obtient alors le d6riv6 avec un 
rendement global de 45%. 

F~168°C Anal C33 H38 O21 P2 PM = 832,606 
Spectre de masse (FAB) m/e 833 (M+ + 1). 
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RE VENDIf 1 ATTONS 
1 . Compos6 de formule generate I 




OMe 



dans laquelle R' repr&ente soit un atome d'hydrog£ne, soit un groupement 
phosphate monoester, soit un groupement carbamate de type -CO-N (R1R2) 
oh N (R1R2) represente des groupements aminodiacetiques et une amine 
polycyclique comme la 3-amino-quinuclidine f soit un groupement acyle de 
type phosphonoacetic H2O3P-CH2-CO, soit un radical R, 
R represente un groupe acyle de formule 

A-Z-CH2-CO 

oil Z repr&ente un atome d'oxygfcne, de soufre, un groupement SOj, un 
alkylfene lindaire ou ramifie en Ci_4, dans ce cas A represente un noyau 
phenyl substituS ou non, k la condition que : 

- dans le cas oil R'-R, c'est £ dire les derives triacytes, A represente un 
noyau aromatique possedant une fonction salifiable, 

- dans le cas oH RVR, A repr&ente un reste benzyl, naphtyl, h&eroaryl, 
phenyl substitu6 ou non, dans ce cas le phenyl pouvant etre substitu6 une ou 
plusieurs fois quelle que soit sa position sur le noyau aromatique par des 
groupes tels que halog&nes, F, CI, Br, alcoxy lineaire ou cycliques en Ci-$, 
alkyl Ci-Cg f m6thyl6ne dioxy, OCF3, CF 3 , NO2, CN, OCH2 Aryl, OH, 
OPO3H2, CH 2 P03H 2f PO3H2, OCH2CO2H, COOH, CH 2 COOH, 
COCH3, CHO, 

A-Z peut 6galement repr&enter un groupement OCH2CO2H, 
S02CH 2 COOH, PO3H2, 
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ainsi que leur sel avec des acides ou des bases, minerales ou organiques, 
th6rapeutiquement acceptables et hydrosolubles. 

2. Compos6 selon la revendication 1 caract6rise en ce que R' repr6sente 
un groupement phosphate monoester (PO3H2), carbamate CONR1R2 et 
NR1R2 repr&ente un groupement aminodiacetique ou une amino-3 
quinuclidine, R f repr£sente ggalement un groupe phosphonoac6tique et leurs 
sels. 

3. Compost selon les revendications 1 et 2, caract6ris6 en ce que R est 
choisi parmi les radicaux : 

ph£noxy acetyl, 3,4-m6thylfcnedioxyphenoxyac6tyl, 4-methoxyph6noxyac6tyl, 
4-hydroxyph6noxyac6tyl, 4-phosphonooxyph6noxyac6ty 1 , 4- 

carboxym6thylph6noxy acetyl, 4-carboxym6thoxyph6noxyacetyI, 4- 
carboxyph6noxyac6tyl, 4-trifluoro methylph6noxyac6tyl, 4- 
trifluorom£thoxyph6noxyac6tyl, 4-chloroph6noxyacetyl, 4- 

nitroph£noxyac£tyl, 4-fluorophenoxyac6tyl, cyclohexyloxyac6tyl, 
ph6nylsulfonylac6tyl, pentafluoroph6noxyac£tyl, 2 et 4 formylphenoxy acetyl, 
4-cy anophSnoxy acetyl . 

4. Compos6 selon Tune des revendications 14 3 caracteris6 en ce qu'il 
est choisi parmi les sels organiques ou min£raux de : 

4 , -<16m6thyl-4 , -deoxy^'-phosphate-4-0-(2,3-bis phenoxyacetyl-4,6- 
6thylid6ne-p-D-glucosyl)-€pipodophyllotoxine. 

- 4 , ^6methyM'^i(cartoxymethyl)am 
ph^xya<^tyi^,6^thylidfene-P-D-glucosyl)-6pipodophyllotoxine. 

- 4 , -d&n6thyl-4 , -phosphonoac6tyl-4-0-(2,3-bis ph6noxyac6tyl-4,6- 
6thylidfene»p-D-glucosyl)-6pipodophyllotoxine. 

- 4 , -d6m6thyM , -d6soxy-4 , -phosphate-4-0-(2,3-bis-(4- 
trifluoromethylph6noxyac6tyl)-4,6-6thylidfene-p-D-glucosyl)- 
6pipodophyllotoxine, 

- 4 , ^6m6thyM , ^i(carboxymethyl)amm^ 
trifluorom6thoxyph6noxya(^tyl)-4,6-6thylid6ne-p-D-glucosyl)- 
dpipodophyllotoxine. 

- 4 , -d6m6thyl-4 , -d6soxy-4 , -phosphate-4-0-(2,3-bis-(4- 
trifluoromethoxyph6noxyac6tyl)-4,6-^thylid6ne-p-D-glucosyl)- 
6pipodophy Ho toxine . 
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4 , -d6methyW-phosphonoac6tyl-4-0-(2,3-bis-(4- 
trifluorom6thoxyphenox 
Epipodophyllotoxine. 
^^m&hyM'-^phosphon^ 

phosphonooxyph6noxyac6tyl)-4,6-6thylidSne-p-D-glucosyl)- 
Epipodophyllotoxine. 

4 , ^m6thyl-4'-d6soxy-4 , -phosphate-4-0-(2 f 3-bis-(4- 
phosphonooxyph6noxyacetyl)-4,6-6thyIidene-P-D-gIucosyl)- 
Epipodophyllotoxine. 
4 , ^EmEthyM , ^i(carboxymethyl)amino 

cyclohexyloxyac6tyl-4 f 6-ethyIidEne-p-D-gIucosyl)-6pipodophyllotoxine. 
4 , -d6m6thyl-4 , -d6soxy-4 , -phosphate-4-0-(2,3-bis cyclohexyloxyacEtyl)- 
4,6-Ethylid&ne-p-D-glucx»syl)^pipodophyllotoxine. 
4 , -d6m6thyl-4 , -(3-quinuclidinyl aminocarbonyl) -4-0-(2 t 3-bis-(3,4- 
m6thylfenedioxyph6noxyacEtyI)-4 t 6-ethylidfene-p-D-glucosyl)- 
epipodophyllotoxine. 

4 , Hi6methyl^ , -d&oxy-4 , -phosphate-4-0-(2 t 3-bis-(3 f 4- 

m6thylenedioxyph6noxyac6tyl)-4,6-Ethylid6ne-p-D-glucosyl)- 

Epipodophyllotoxine. 

4 l -dErn6thyl-4 , -dEsoxy-4 , -phosphate-4-0-(2,3-bis-(2,3 t 4 t 5 t 6- 
pentafluorophEnoxyacetylM,6-ethylidene, p-D-glucosyl)- 
Epipodophyllotoxine. 

4 , -dEmEthyI-4 , KlEsoxy-4 , -phosphate-4-0-(2 f 3-bis-(4- 

fluorophEnoxyacEtylM,6^thylidEne-p-D-glucosyI)^pipodophyllotoxine. 

4 , ^EmEthyMX3^inuclidmylam^ 

cUorophEnoxyacEtyl)^,6^thylidene-p-D-glucosyl)-Epipodophyllotoxine. 

4 , -dEmEthyi-4 , -dEsoxy-4 , -phosphate-4,0-(2,3-bis-(4- 

chlorophEnoxyacEtyl)^ f 6^thylidene-P-D-glucosyl)-epipodophynotoxine. 

^'^EmEthyM'^lEsoxy^-phosphate^O-^^^ 

4 t 6-EthylidEne-P-D-glucosyl)-Epipodophyllotoxine. 

4 , KlEmEthyM , -(4-cart)oxyphEnoxyacEtyl)«4^(23-bis-(4^ 

carboxyphEnoxyacEtyi)-4 t 6-Ethylidfene-p-D-glucosyl)- 

Epipodophyllotoxine. 

4 , ^EmEthyM , -(4-carboxymEthyIphEnoxyacEtyl)-4^(2^-bis-(^ 

carboxymEthylphEnoxyacEtyl)^,6-EthyIidEne-p-D-glucosyl)- 

Epipodophyllotoxine. 
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- 4 , ^6m6thyM , -(4K^bo:^^ 
carboxym&hoxyphtooxy^^ 
6pipodophyllotoxine. 

- 4 , ^&n6thyl-4^(2,3-bis-(4-carbox^ 

5 6thylidfene-p-D-glucosyl)-€pipodophyllotoxine. 

- 4'^6m6thyl-4^(2,34>is-(4K^^ 
P-D-glucosyl)-6pipodophyllotoxine. 

- 4 , ^6m6thyM , -(3^uinuclidinylamm^ 
mtroph6noxyac^tyl)^,6^thylid^^ 

10 - 4 , -d6m6thyl-4'-d6soxy-4 , -phosphate-4-0-(2,3-bis-(4- 
mfithoxyph6noxyacetyl)-4 f 6-6thylidene-p-D-glucosyl)- 
gpipodophyllotoxine. 

5. Composes selon la revendication 4, caract£ris6s en ce que les agents 
salifiant les fpnctions acides sont plus particulterement choisis parmi les 

15 amines telles que N-m6thylgIucamine t lysine, tridthanolamine, ou les cations 
comme le sodium ou le potassium et en ce que les agents salifiant les 
fonctions basiques sont plus particulierement choisis parmi les acides 
min6raux ou organiques tels que acide chlorhydrique, acide sulfurique, acide 
methane sulfonique, acide ethanol sulfonique, acide mateique, acide 

20 tartrique. 

6. Proc6d6 de preparation d'un compost selon Tune des revendications 1 
k 4, caract£ris6 en ce que Ton fait r£agir un intermediate glycosyl6 de 
formule generate n. 



25 




avec un intermddiaire HI 



OH 
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pour lesquels R et R4 sont definis pr6c6demment, que Ton deprotege pour 
obtenir les composes de fonnule I R'=H, et que Ton fait reagir avec les 
rlactifs appropries pour obtenir les composes de formule I R VH. 
5 7. Proc&ie de preparation d'un compost selon Tune des revendications 1 
& 4 caract£ris£ en ce que Ton fait reagir retoposide protege en position 4* 
par un groupe benzyloxycarbonyl ou quinuclidinecarbamate de formule V 
avec un reactif acylant de type A-X-CH2CO pour conduire apr6s 
hydrog£nolyse ou hydrolyse au compost de formule I R f =H. 

10 




8. Procede de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 
k 4 caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir retoposide par triacylation pour 

15 obtenir les composes de formule I oil R' = R = A-X-CH2CO , A possedant une 
fonction salifiable. 

9. Precede de preparation du sel d*un compose selon les revendications 
1 k 5 caract6ris6 en ce que Ton traite le compost acide par une quantite 
stoechiometrique de base, ou par r6sine echangeuse d'ions et que Ton 

20 lyophilise ou cristallise. 

10. Proced6 de preparation du sel d'un compose selon les revendications 1 
k 5 caracterise en ce que Ton traite le compose basique par une quantite 
stoechiometrique de l'agent acide et que Ton lyophilise ou cristallise. 

11. A titre de medicament, le compose selon Tune des revendications 1 k 
25 5. 
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12. Composition pharmaceutique caracteris6e en ce qu'elle comprend au 
moins un compost de formule I selon l'une des revendications 1 k 5 et un 
excipient approprie. 

13. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications 1 
5 4 5, pour la preparation d'un medicament destine au traitement 

anticanc6reux, en particulier le cancer du poumon k petites cellules, les 
tumeurs embryonnaires, les neuroblastomes, Ie cancer du rein, les tumeurs 
pediatriques, les lymphomes hodgkimiens et non hodgkimiens, les leuc6mies 
aigQes, les choriocarcinomes placentaires, les adenocarcinomas mammaires 
10 ainsi que pour augmenter 1'efficacite therapeutique des composes inhibiteurs 
de topoisomerase n pour le traitement des tumeurs refractaires aux 
th£rapeutiques usuelles : les cancers colorectaux et les melanomes. 

14. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications 1 
& 5 pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 1'arthrite 

15 rhumatolde, et des affections provoquees par Ie papilloma virus humain. 
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